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Abstract: Der Einsatz von Biomarkern bietet sich bei Nierenzellkarzinomen für die Diagnosesicherung,
eine bessere Vorhersage der Prognose, aber auch für die Vorhersage des Ansprechens auf innovative
zielgerichtete Therapieansätze an. Angesichts verschiedener neuer Nierentumorentitäten, die in den ver-
gangenen Jahren identifiziert wurden, gewinnen diagnostische Marker vor allem in der Immunhistochemie
an Bedeutung. Im Gegensatz dazu gibt es noch keine Biomarker mit ausreichender Evidenz, um sie für
prognostische oder prädiktive Aussagen uneingeschränkt empfehlen zu können. Entscheidend für die
Therapie sind nach wie vor die korrekte Klassifikation eines Nierentumors, die Bestimmung des Differen-
zierungsgrades und die Stadieneinteilung. Jüngere Arbeiten haben gezeigt, dass insbesondere für eine
korrekte Stadieneinteilung die Aufarbeitung des Nierenhilus von Bedeutung ist. Trotz der Erfolge der
zielgerichteten Therapieansätze gibt es − im Gegensatz zu etablierten molekularen prädiktiven Mark-
ern beim Lungenkarzinom, Mammakarzinom und malignen Melanom − keine prädiktiven molekularen
Biomarker bei Nierenkarzinomen. Die Übersichtsarbeit fasst jüngere Entwicklungen auf dem Gebiet der
diagnostischen, prognostischen und prädiktiven Biomarker zusammen. Renal carcinoma biomarkers are
of potential interest for the diagnosis of renal tumor subtypes and prediction of prognosis or reponses to
targeted therapies. Due to the identification of novel renal tumor subtypes, diagnostic immunohistochem-
ical biomarkers are of increasing importance. However, there is currently not enough clinical evidence
to recommend prognostic or predictive biomarkers in routine pathology. Therapeutic decisions are still
based on correct tumor classification, tumor differentiation grade, and tumor stage. Recent studies have
emphasized the relevance of detailed analysis of hilus fat tissue for a correct pT-category. This review
summarizes recent developments in renal cancer biomarker research. = Renal carcinoma biomarkers are
of potential interest for the diagnosis of renal tumor subtypes and prediction of prognosis or reponses to
targeted therapies. Due to the identification of novel renal tumor subtypes, diagnostic immunohistochem-
ical biomarkers are of increasing importance. However, there is currently not enough clinical evidence
to recommend prognostic or predictive biomarkers in routine pathology. Therapeutic decisions are still
based on correct tumor classification, tumor differentiation grade, and tumor stage. Recent studies have
emphasized the relevance of detailed analysis of hilus fat tissue for a correct pT-category. This review
summarizes recent developments in renal cancer biomarker research.
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Biomarker für 
Nierenkarzinome
Was ist gerechtfertigt?
Das biologische Verhalten von Nie­
renzellkarzinomen lässt sich mor­
phologisch nur unzureichend 
 vorhersagen. Demzufolge gibt es 
eine unübersehbare Anzahl von 
potenziellen Biomarkern, um die Pro­
gnose besser einschätzen zu können. 
Im Gegensatz zu anderen Tumoren 
sind jedoch bei Nierenzellkarzino­
men neben dem Tumortyp, dem Dif­
ferenzierungsgrad und dem Tumor­
stadium keine Biomarker mit ausrei­
chender Evidenz identifiziert worden, 
um sie für den Einsatz in der Routine­
diagnostik uneingeschränkt empfeh­
len zu können. Obwohl beim metasta­
sierenden Nierenzellkarzinom neue, 
zielgerichtete Therapieansätze ein­
gesetzt werden, sind bislang keine 
prädiktiven Marker identifiziert, die 
eine vergleichbare Bedeutung wie 
die BRAF- oder EGFR-Mutationsana­
lysen beim Melanom bzw. Adenokar­
zinom der Lunge gewonnen hätten. 
In  dieser Arbeit wird auf jüngere Ent­
wicklungen und Übersichtsarbeiten 
verwiesen, die für Nierenkarzinome 
bedeutsam sind [1–3].
Neue Nierenkarzinomentitäten
Die aktuelle WHO-Klassifikation der 
Nierentumoren stammt aus dem Jahr 
2004 [4]. In den vergangenen Jahren ha-
ben verschiedene Arbeiten gezeigt, dass 
möglicherweise weitere Tumorentitäten 
in einer künftigen WHO-Klassifikation 
der Nierentumoren berücksichtigt wer-
den sollten.
In erster Linie trifft dies für das sog. tu-
bulozystische Karzinom [5–8], das klar-
zellige und papilläre Nierenzellkarzinom 
[9] und Nierenkarzinome in erworbenen 
zystischen Endstadiumnieren („acquired 
cystic disease-associated renal cell carci-
noma“; [10]) zu. Umstritten ist derzeit, ob 
auch das sog. leiomyomatöse Nierenzell-
karzinom (bzw. der renale angiomyoade-
nomatöse Tumor; [11, 12]) und das schild-
drüsenähnliche Nierenzellkarzinom [13] 
in einer künftigen WHO-Klassifikation 
schon als eigene Entitäten berücksichtigt 
werden sollten [14].
Insbesondere für das leiomyomatö-
se Nierenzellkarzinom wird postuliert, 
dass möglicherweise eine Beziehung zu 
den sog. klarzelligen und papillären Nie-
renzellkarzinomen besteht. Klarzellige 
und papilläre Nierenzellkarzinome wur-
den primär in Endstadiumnieren identifi-
ziert [10]. In den vergangenen Jahren wur-
de gezeigt, dass diese Tumoren nicht sel-
ten auch sporadisch auftreten können [9]. 
Die Existenz eines sogenannten onkozy-
tären papillären Nierenzellkarzinom [15] 
neben den papillären Nierenzellkarzino-
men vom Typ 1 bzw. Typ 2 wird aktuell 
kontrovers diskutiert.
Wenige Erfahrungen liegen für das 
sog. SDHB-assoziierte Nierenzellkarzi-
nom vor [16–18], sodass dieser Tumor-
typ möglicherweise noch nicht in einer 
kommenden WHO-Klassifikation Be-
achtung finden wird. Im Zusammenhang 
mit dem Birt-Hogg-Dubè-Syndrom wer-
den sog. onkozytäre Hybridtumoren be-
schrieben. Diese zeigen Übergänge zwi-
schen Onkozytomen und chromophoben 
 Nierenzellkarzinomen [4]. Wegen der 
unklaren diagnostischen Kriterien der 
Hy bridtumoren sollten diese Tumoren 
 besser als Subtypen der chromophoben 
Nierenzellkarzinome angesehen werden.
Allgemein akzeptiert und durch ver-
schiedene molekulargenetische Unter-
suchungen gesichert ist die Existenz von 
Translokationskarzinomen, wobei die ver-
schiedenen Subtypen der Translokations-
karzinome keine eigenen Tumorentitäten 
rechtfertigen [19–23].
Diagnostische Biomarker
Bei der Fülle der Nierentumortypen und 
den teilweise unterschiedlichen Erfah-
rungen mit verschiedenen Antikörpern 
können keine allgemein gültigen Emp-
fehlungen für diagnostische Antikörper-
Panels ausgesprochen werden [3, 24].
In der Vergangenheit hat sich zuneh-
mend der Einsatz von Zytokeratin 7 in der 
Diagnostik von onkozytären Neoplasien 
und auch bei der Charakterisierung klar-
zelliger und papillärer Nierenzellkarzino-
me bewährt. Eine deutliche,  teilweise dif-
fuse Zytokeratin-7-Expression findet sich 
in chromophoben Nierenkarzinomen, 
nicht aber in Onkozytomen [25, 26]. Auch 
die klarzelligen papillären Nierenzellkar-
zinome sind diffus positiv für Zytokeratin 
7, während klarzellige Nierenzellkarzino-
me negativ oder nur fokal positiv sind [9, 
27, 28]. Für Translokationskarzinome fa-
vorisiert man zunehmend die FISH-Un-
tersuchung, da diese spezifischer ist als 
der immunhistochemische Nachweis des 
TFE-3-Proteins [29].
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Auch für den Einsatz von CA-IX [30], 
CD10, CD117, AMACR und die Halesche 
kolloidale Eisenreaktion gibt es unter-
schiedliche Erfahrungen in verschiede-
nen Laboratorien. CD10 wird beispiels-
weise durch ein fehlendes VHL-Protein 
hochreguliert, ist aber auch in zahlrei-
chen anderen Tumortypen exprimiert 
[31, 32]. Um eine Metastase unklarer Her-
kunft einem primären Nierenzellkarzi-
nom zuzuordnen, werden häufig CD10, 
der RCC- Marker [33], neuerdings auch 
Pax2 und Pax8 empfohlen [34, 35]. Aller-
dings sind hier noch detaillierte Untersu-
chungen ausstehend.
Prognostische Biomarker
Übersichtsarbeiten haben in den vergan-
genen Jahren den Wert prognostischer 
Biomarker ausführlich diskutiert [1–3]. 
Insgesamt lässt sich zusammenfassen, 
dass für keinen dieser Biomarker genü-
gend Evidenz vorhanden ist, um eine ein-
deutige Empfehlung auszusprechen. Die 
wichtigsten prognostischen Aussagen be-
inhalten weiterhin 
F		die korrekte Diagnose des Tumorsub-
typs, 
F		den histologischen Differenzierungs-
grad und 
F		die korrekte Bestimmung der pT-Ka-
tegorie [36]. 
Verschiedene Studien konnten zeigen, 
dass das Ausmaß der Tumornekrose und 
der sarkomatoiden Differenzierung in 
klarzelligen Nierenzellkarzinomen unab-
hängige prognostische Bedeutung haben 
[37, 38].
Die pT-Kategorie ist derzeit die Grund-
lage für alle klinischen Entscheidungen. 
In den vergangenen Jahren konnte ge-
zeigt werden, dass im Hilus-Fettgewebe 
eine Gefäßinvasion deutlich häufiger vor-
handen ist als bisher angenommen. Die 
Ursache dafür liegt in der Tatsache, dass 
Gewebe aus dem Nieren hilus seltener 
untersucht wurde als Gewebe am Über-
gang vom Tumor zum perirenalen Fettge-
webe. Im Nierenhilus befinden sich zahl-
reiche dünnwandige Venen und Lymph-
gefäße. Mit zunehmender Aufarbeitung 
des Nierenhilus werden sehr wahrschein-
lich mehr Gefäßeinbrüche identifiziert, 
sodass häufiger eine höhere Tumorka-
tegorie diagnostiziert wird [39–41]. Dies 
sollte in künftigen TNM-Systemen noch 
detaillierter formuliert werden und wird 
in den aktuellen Empfehlungen zur Auf-
arbeitung von Nephrektomiepräparaten 
bereits erwähnt [24].
Das derzeit akzeptierte System für die 
Tumordifferenzierung ist das Fuhrman-
System [42]. Nachteil dieses Systems ist 
die Tatsache, dass es aktuell auf alle Nie-
rentumortypen angewandt wird [43–46]. 
Man geht heute davon aus, dass das Fuhr-
man-Grading-System für chromophobe 
Nierenzellkarzinome weniger geeignet 
ist [45]. In den vergangenen Jahren wur-
den für das chromophobe Nierenzellkar-
zinom daher andere Gradierungssysteme 
vorgeschlagen [47–50]. Muzinöse tubulä-
re und spindelzellige Karzinome  sollten 
nicht gradiert werden. Gleiches gilt auch 
für das Onkozytom als einen benignen 
Tumor.
Prädiktive Marker
Es gibt eine Vielzahl molekularer Marker, 
die potenziell das Ansprechen auf eine 
prädiktive Therapie ermöglichen soll-
ten. Solche Marker schließen vor allem 
die Proteine der VHL-HIF-Signalkaska-
de ein [51], da hier auch der Ansatz der 
neuen zielgerichteten Behandlungsstrate-
gien liegt [52, 53]. Bislang konnte für kei-
nen der untersuchten Marker eine ausrei-
chende Signifikanz nachgewiesen werden, 
um ihn uneingeschränkt für einen routi-
nemäßigen klinischen Einsatz empfehlen 
zu können [1–3]. Zum Teil liegt dies  daran, 
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Zusammenfassung
Der Einsatz von Biomarkern bietet sich bei 
Nierenzellkarzinomen für die Diagnose-
sicherung, eine bessere Vorhersage der 
 Prognose, aber auch für die Vorhersage des 
 Ansprechens auf innovative zielgerichtete 
Therapieansätze an. Angesichts verschiede-
ner neuer Nierentumorentitäten, die in den 
vergangenen Jahren identifiziert wurden, ge-
winnen diagnostische Marker vor allem in 
der Immunhistochemie an Bedeutung. Im 
Gegensatz dazu gibt es noch keine Biomarker 
mit ausreichender Evidenz, um sie für pro-
gnostische oder prädiktive Aussagen unein-
geschränkt empfehlen zu können. Entschei-
dend für die Therapie sind nach wie vor die 
korrekte Klassifikation eines Nierentumors, 
die Bestimmung des Differenzierungsgrades 
und die Stadieneinteilung. Jüngere Arbeiten 
haben gezeigt, dass insbesondere für eine 
korrekte Stadieneinteilung die Aufarbeitung 
des Nierenhilus von Bedeutung ist. Trotz der 
Erfolge der zielgerichteten Therapieansätze 
gibt es − im Gegensatz zu etablierten mole-
kularen prädiktiven Markern beim Lungen-
karzinom, Mammakarzinom und malignen 
Melanom − keine prädiktiven molekularen 
Biomarker bei Nierenkarzinomen. Die Über-
sichtsarbeit fasst jüngere Entwicklungen auf 
dem Gebiet der diagnostischen, prognosti-
schen und prädiktiven Biomarker zusammen.
Schlüsselwörter
Nierenkarzinom · Tumortyp ·  
Differenzierungsgrad · Tumorstadium ·  
Molekulare zielgerichtete Therapie
Renal cancer biomarkers. What is justified?
Abstract
Renal carcinoma biomarkers are of  potential 
interest for the diagnosis of renal tumor 
subtypes and prediction of prognosis or 
 reponses to targeted therapies. Due to the 
identification of novel renal tumor subtypes, 
diagnostic immunohistochemical biomarkers 
are of increasing importance. However, there 
is currently not enough clinical evidence to 
recommend prognostic or predictive bio-
markers in routine pathology.  Therapeutic 
decisions are still based on correct tumor 
classification, tumor differentiation grade, 
and tumor stage. Recent studies have em-
phasized the relevance of detailed analysis of 
hilus fat tissue for a correct pT-category. This 
review summarizes recent developments in 
renal cancer biomarker research.
Keywords
Renal cancer · Tumor type · Stage ·  
Differentiation grade · Molecular targeted 
therapy
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dass bislang noch keine prospektiven kli-
nischen Studien unter Einsatz solcher Bio-
marker vorgenommen wurden. Es ist Auf-
gabe der Pathologen, im Rahmen klini-
scher Studien Karzinompatienten korrekt 
nach dem Karzinomtyp zu stratifizieren 
und dann entsprechende Biomarker zu 
definieren. Erst durch große multizentri-
sche Studien können molekulare Marker 
charakterisiert werden, die in der Zukunft 
möglicherweise eine individualisierte Be-
handlungsstrategie zulassen. Dies ist von 
größter Bedeutung für Patienten, da da-
mit die Nebenwirkungen der Therapien 
verringert werden könnten. Unter diesen 
molekularen Markern sind in erster Linie 
Ergebnisse zu berücksichtigen, die aus 
Untersuchungen mit modernen Sequen-
zierungstechnologien [54] oder kombi-
nierten DNA-RNA-Proteinanalysen [54–
57]. Durch neue Sequenzierungstechno-
logien wurden neue Driver-Mutationen 
nachgewiesen, jedoch auch die Relevanz 
der intratumoralen Heterogenität neu in 
den Fokus gerückt [56–61]. Dies betrifft 
z. B. das PBRM2, das neben VHL mögli-
cherweise von entscheidender Bedeutung 
für die Progression des klarzelligen Nie-
renzellkarzinoms ist [54, 62].
Fazit für die Praxis
F		Obwohl zahlreiche molekulare Mar-
ker für verschiedene klinische Frage-
stellungen getestet wurden, sind für 
prognostische und prädiktive Fragen 
noch keine molekularen oder immun-
histologischen Biomarker uneinge-
schränkt zu empfehlen. 
F		Die WHO-Klassifikation von 2004 
unterscheidet Tumorsubtypen, die 
von prognostischer Bedeutung sind. 
F		Da diese Tumortypen häufig einen 
unterschiedlichen molekularen Hin-
tergrund aufweisen, sprechen sie 
möglicherweise auch auf verschiede-
ne Therapiestrategien an. 
F		Aufgabe der Pathologen ist daher, im 
Rahmen von klinisch-onkologischen 
Studien eine korrekte Tumorklassifi-
kation und eine korrekte Stadienein-
teilung vorzunehmen. 
F		Neue Biomarker müssen sich an eta-
blierten Prognoseparametern, wie 
Differenzierungsgrad und Tumorsta-
dium, messen lassen.
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